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(ヒト胃癌においてトロンビンはPARlを介して上皮間葉転換を誘導する)















方法 :ヒト胃癌細胞株 MKN45にpcDNA3.1を用いてPARlを強制発現した pcDNA3.1‐PARl
transfected MKN45徹IKN45/PARl)ならびに元来PARlを発現しているMKN74、controlとし
て pcDNA3.1‐MKN45 6[KN45/mock)を用いて、Thrombin刺激下およびPAR lのantago∬st
である SCH79797も同時に添加 し刺激 させた、2種類の条件下での MKN45/mock、














ーカーおよび間葉系マーカーの発現 レベルは MKN45/mockと同程度まで抑制 されていた。
Immunocytochemistryでは(Thrombin反応させた場合に、球形の細胞形態から紡錘形の細胞形
態への形態変化が認められ、E‐cadherinの発現の減弱と 丘bronectinの発現の増強を認めた。
ThЮmbinとSCH79797の条件下では形態変化は認めず、マーカー発現の変化は認めなかった。
EMSAでは、MKN45/mockとMKN74ではタンパク質/E‐box複合体のbandは認めなかったが、
Thrombin反応させた MKN45/PARlとMKN74においては bandが確認された。Thrombinと
SCH79797条件下では band発現が抑制されていた。また、Twist、E12/E47、SnailのweStern
blottingによる発現レベルの観察においては、SnailがThrOmbin反応によつて核内に移動してい
ることが観察された。
考察 :PAR familyはこれまで乳癌や前立腺癌におしヽて、癌細胞の増殖・浸潤に深く関与すると報
告されてきた。そこで、本研究は我が国において癌死亡数第2位の胃癌に焦点を当て検討を行つた。
MKN45/PARlとMKN74のヒト胃癌細胞株において、ThrombinによるPAR l活性によりEMT
が誘導され、またその一方で、PARl antagonistのSCH79797にてThrombinによるこれらの変
化を抑制していた。これらより、PARlによるEMTへの誘導が特異的に行われている可能性があ
り、胃癌の浸潤・転移に深く関与する遺伝子と考えられた。
結語 :PARlのsignal pathwayを抑制することは、胃癌の浸潤と転移を制御するための戦略の一
つとなる可能性を秘めている。
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